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橋本優実（はしもとゆみ）
欠損菌株は親菌株よりも賞食されにくいことが示され
た．〃ａｓ遺伝子は，黄色ブドウ球菌などのグラム陽性菌
の細胞壁成分であるリポタイコ酸の合成酵素をコードし
ている（Okuら2))．これらの結果より，リポタイコ酸が
黄色ブドウ球菌の貧食に必要であると考えられた．
次に，〃czS遺伝子を必要とする黄色ブドウ球菌の貧食
におけるヘモサイト側の受容体を明らかにするための実
験を行った.まず，既知の貧食受容体Eater(Kocksら3))，
ＮｉｍｒｏｄＣ１(Kumczら4))，あるいはDraper(Cuttellら5))を
欠損または発現低下したショウジョウバエヘモサイトに
よる/ｍｓ遺伝子欠損菌株の貧食程度を調べた．その結果，
Draperを欠損するへモサイトを用いたときのみJtzzS遺伝
子の必要性が認められなかった（図1右)．この結果より，
リポタイコ酸を介した貧食にへモサイトのDraperが必
要であるとわかった．
そこで次に，リポタイコ酸がDraperのリガンドであ
背 景
生体穴に細菌が侵入すると，宿主の免疫系はそれを感
知して排除する．その排除のしくみの一つに，宿主の食
細胞による細菌の貧食がある．哺乳類などの獲得免疫を
持つ生物では，主に，食細胞が抗体を介して細菌の表層
分子を間接的に認識し貧食が誘導される．一方，昆虫な
どの獲得免疫を持たない生物には抗体がない.そのため，
食細胞は自身の表層にある受容体を介して細菌の表層分
子を直接認識すると考えられている．抗体を介さない貧
食は，多くの生物が共通に持つ自然免疫に分類される
(Medzhitovら'))．これまでに，ショウジョウバエを用い
た研究により，自然免疫における細菌貧食の受容体が複数
見出されたしかし，これらが認識する細菌表層の貧食リ
ガンドは同定されていない．そこで私たちは，細菌とショ
ウジョウバエの両方に遺伝学を適用して，細菌表層の貧食
リガンドとそれを認識する貧食受容体の同定を行った．
＜野生型＞ ＜Draper欠損型＞結果
貧食リガンドは細菌の細胞壁成分であると予想し，細
胞壁各成分の合成が正常でない変異菌株ライブラリの菌
群について被貧食能を調べた．そのために，ショウジョ
ウバエ幼虫から単離したへモサイトを食細胞とし，蛍光
標識した黄色ブドウ球菌を貧食の標的とするｊ〃〃ｊ加貧
食解析を行った．その結果，ＪｍＳという遺伝子を欠損し
た菌の貧食程度が，親菌株と比べて小さいことがわかっ
た．そして，この被貧食能の低下は，変異菌株への肋Ｓ
遺伝子の導入により回復した（図1左)．さらに，シヨウ
ショウハエ成虫に黄色ブドウ球菌を注入してへモサイト
による倉食を調べるｊ〃zﾉﾉz）0解析においても，伽S遺伝子
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図1．野生型およびDraper欠損型ショウジョウバエヘモサイト
による肋S欠損黄色ブドウ球菌の貧食
野生型へモサイトを使った貧食反応では，肋S遺伝子欠損菌
株（MZzS）の方が親菌株よりも貧食されにくく，MzJsへの
〃S遺伝子導入により被貧食能が増加した（左)．Draper欠損
型へモサイトを使った貧食反応では，肋S遺伝子の有無によ
らず貧食程度にほとんど差がなかった(右)．
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最後に，この貧食反応が宿主の感染防御に働くかを調
べた．そのために，黄色ブドウ球菌を顕微注入により感
染きせたショウジョウバエ成虫の生存程度および成虫体
内での菌の増殖程度を調べた．その結果，〃ａｓ遺伝子の
欠損あるいはDraperの欠損により，成虫の生存率の低
下および成虫体内における菌増殖の増大が観察された
(図３，４)．これらの結果より，リポタイコ酸とDraperを
介した貧食は，黄色ブドウ球菌に感染したショウジョウ
バエの防御反応であると考えられた．
るかどうかを調べた．両者の結合を調べるために，
Draper細胞外領域をGST融合タンパク質として調製し，
それを吸着させた膜に黄色ブドウ球菌由来のリポタイコ
酸を反応させ，抗リポタイコ酸抗体により検出した．そ
の結果,GST融合Draperタンパク質を吸着させた膜では，
陰`性コントロールのGSTと比べて抗体由来のシグナルが
強かった（図2)．また，Draperタンパク質が"czS遺伝子
依存に黄色ブドウ球菌へ結合すること，およびリポタイ
コ酸がDraperを介してへモサイトに結合することを示
す結果も得られた．これらの結果より，両者が結合する
とわかり，黄色ブドウ球菌のリポタイコ酸がDraperの
リガンドであると結論された．
まとめ
病原体と宿主の両者に遺伝学を適用した研究により，
自然免疫における細菌負食のしくみが明らかにされた．
特に，ショウジョウバエ食細胞による黄色ブドウ球菌の
貧食における細菌側のリガンドを初めて明らかにし，さ
らにその受容体を同定した．そして，この貧食は，宿主
の感染防御に働くことが考えられた．しかし，今回明ら
かにしたリガンドおよびその受容体を欠損させても，食
細胞の細菌貧食活性は完全には阻害されなかった。この
ことは別のリガンドと受容体の組み合わせによっても貧
食が行われること示している．今後，その反応の実体を
明らかにすることがショウジョウバエにおける貧食によ
る細菌感染防御機構の解明に必要である．
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図2．黄色ブドウ球菌由来リポタイコ酸とDraperタンパク質と
の結合解析
GSTあるいはＧＳＴ融合Draper細胞外領域タンパク質（Drape形
ＧＳＤを吸着させた膜にリポタイコ酸を反応させ，抗リポタ
イコ酸抗体で検出した．ＧＳＴと比べて，Draper-GSTを吸着
させた部分では,抗リポタイコ酸抗体のシグナルが強かった．
文献
１）MedzhitovRRecognitionofmicroorganismsandactivation
oftheimmuneresponseNature449:819-826,2007
２）ＯｋｕＹ,KurokawaKMatsuoM,ＹａｍａｄａＳ,ＬｅｅＢＬ，
SekimizuKPleiotropicrolesofpolyglycerolphosphatesynthase
oflipoteichoicacidingrowthofS岬M0cocc"ｓα"”"scells・J
Bacterioll91:141-151,2009
３）KocksC,ChoJH,ＮｅｈｍｅＮ,mvilaJ,PearsonAMMeister
M,ＳｔｒｏｍＣ,ContoSL,ＨｅｔｒｕＣ,ＳｍａｒｔＬＭ,StehleT,Hoffinann
JA,ReichhartJM,RrrandonD,RiimetM,EzekowitzRAEater，
atransmembraneproteinmediatingphagocytosisofbacterial
pathogensinDms”ﾊﾉﾉα・Celll23:335-346,2005
４）KuruczE,MdrkusR,ZsdmbokiJ,Folkl-MedzihradszlqrK，
DarulaZ,ＶｉｌｍｏｓＰ,UdvardyA,KrauszLLukacsovichT,Gateff
E,ZettervallCJ,HultmarkD,AnddLNimrod，aputative
phagocytosisreceptorwｉｔｈＥＧＦｒｅｐｅａｔｓｉｎＤγosopMa
plasmatocytes・CurrBioll7:649-654,2005
５）CuttellL,VaughanA,ＳｉｌｖａＥ,Escaronq,IavineM,Van
GoethemE，ＥｉｄＪＰ,QuirinM，FrancNCUndertaker,ａ
Ｄ”s⑰〃jlajunctophilin,linksDrapeImediatedphagocytosisand
calciumhomeostasis、ＣｅＵｌ３５:524534,2008
＜ハエの生存＞ ＜体内での菌の増殖＞
１０Ｂ
ｅｌｏ７
０
０
０
０
０
０
０
８
６
４
２
１〈ま〉掛体鋼ｅＨ〆、
瀞１０．４８１１，，０５誤輝
く１０３
１０２
菌
菌注入後
時間(hour）
弓、１
Ｏ１２２４３６４８６０７２８４
菌注入後時間(hour） 親株△ｌＩａＳ親株△ﾉｌａＳ0 1８
図３．〃αS遺伝子欠損黄色ブドウ球菌のショウジョウバエへの
病原性と体内での増殖
肋S遺伝子欠損菌株（MzzS）注入後のハエ成虫の生存率およ
びハエ体内の菌のコロニー数を解析した．親株の注入と比べ
て△"ａｓを注入したときには，ハエの生存率は大きく低下し
（左)，１８時間後での菌の増殖程度が大きかった(右)．
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